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【要旨】血清前立腺特異抗原測定用キットであるIMx　PAダイナパックについて日本人患者の血清を用い
て基礎的・臨床的検討を行った．基礎的検討として行った同時再現性，日差再現性，希釈，添加回収の各試
験の結果はどれも満足の行くものであった．
　次に健常人，非前立腺疾患患者，前立腺肥大症患者，前立腺癌患者の各群の患者血清を用いて既存のPSA
測定キットとともに臨床的検討を行った．肥大症と癌との鑑別における感度，特異度の検討から，IMx　PA
キットではカットオフ値を7．O　ng／mlに設定したときに最も高い正診率（90．3％）が得られた．　IMx　PAの測
定値は既存の他キットとの間に高い相関性を示した．またIMx　PAは希釈によるPSA微量域での測定値の
安定性から，癌治療後の再発，再燃の検出などに特に有利であると考えられた．
はじめに
　前立腺特異抗原（prostate　speci且。　antigen；PSA）は
前立腺癌の腫瘍マーカーとして広く用いられ，既にそ
の有用性は確立されている．わが国ではその有用性ゆ
えに多数のPSA測定キットが市販されている．その
結果既に我々も報告したように1），測定値や特性の違
いからいくつかの問題点も指摘され，多少の混乱を招
いていることも事実である．PSA測定用EIA（enzyme
immunoassay）キットとして開発されたIMx　PAダイ
ナパックは海外での検討では非常に高い感度を有す
るとされている2）一5）．
　IMx　PAの測定原理は，正確にはMEIA（microparti－
cle　enzyme　immunoassay）という特殊な酵素抗体法
で，binding／free（B／F）分離にモノクn一ナル抗体を
固着させたマイクロパーティクルを用いている．測定
時間は24検体で約40分と短く，測定の全段階が自動
化されており，基本的には測定者は血清検体をセット
するだけで結果を得ることが可能である．今回我々は
IMx　PAダイナパックについて日本人血清を用いて
キット自体の基礎的，臨床的検討を行うとともに，既
存の他キットとの比較検討を行ったので文献的考察
とともに報告する．
対象と方法
　1．対象血清
　過去10年問に東京医科大学病院泌尿器科において
治療前の血清の採取保存が可能であったものを用い
た．
　1．対照群；健常男性19例，非前立腺疾患30例の
　　　計49例．年齢18～77歳，平均45．4歳．
　2．前立腺肥大症92例．年齢53～95歳，平均70．6
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3．
歳．
前立腺癌stage　A　6例，　stage　B　6例，　stage　C　9例，
stage　D　41例の計62例．年齢57～95歳，平均
75．6歳．
　血清は全て一・80℃以下に凍結保存されていたもの
を用いた．また肥大症および癌の診断は生検または手
術検体で病理組織学的に診断されたもので，前立腺癌
のstage分類は前立腺癌取り扱い規約第2版6）に従っ
た．
II．使用キット
1．　PSA
a．IMx　PAダイナパック（以下IMx）；EIA
b．Markit－M　PA（以下MM）；EIA
c．Markit－F　PA（以下MF）；EIA
d．Tandem－R　PSA（以下TR）；IRMA（immuno－
　　radiometric　assay）
e．Ball　Elsa　PSA（以下BE）；IRMA
f，Eiken　PSA（以下EK）；RIA　（radioimmuno－
　　assay）
g．Delfia　PSA（以下DF）；TR－FIA（time－resolved
　　fluoroimmunoassay）
2・PAP；Eikρn　PAP（以下PAP）
3．γ一Sm；γ一Sm中外（以下γ一Sm）
　III．方法
　1．キットに関する基礎的検討：IMxを用いて以下
の方法でキットの基礎的検討を行った．
　a．同時再現性試験（within　assay）
　3種の血清検体（L，M，　H）について同時に10回の
多重測定を行い，その再現性を検討した．
　b，日差再現性試験（between　assay）
　3種の血清検体（L，M，　H）について日を変えて57
日間にわたり計7回測定（1回につき4重測定）を行
い，その安定性を検討した．
　c．希釈試験
　2種類の血清検体（M，H）を用いて専用の希釈液
（ヤギ血清添加緩衝液）で各6段階の希釈を行い測定
した．
　d．添加・回収試験
　4種類の血清検体に濃度既知の3種の血清を添加し
て測定し，その回収量を求めた．
　2．臨床的検討
　前立腺肥大症92例ならびに前立腺癌62例の各群
の血清についてIMxにより測定を行った．また，対照
群として日本人健常男性19例，泌尿器系非前立腺良
性疾患30例の計49例についても同様に測定を行い，
正常値や前立腺癌診断の感度，特異度について検討し
た．前立腺肥大症は手術時の切除重量により3群に，
また前立腺癌はステージごとに分けて検討した．ま
た，癌と肥大症の鑑別のためのいわゆるカットオフ値
を1．O　ng／mlごとに段階的に設定し，前立腺癌診断の
感度，特異度および正蝉吟を検討した．
　同時に前立腺酸フォスファターゼ（prostatic　acid
phosphatase；PAP），　7－Sm　（gamma－seminoprotein）
の各腫瘍マーカーについても測定し，それぞれのマー
カーとの相関性などを検討した．
　3．他のPSA測定キットとの比較
　現在わが国で汎用されている数種の血清PSA測定
キットを用いて可及的同一条件下に前立腺癌患者血
清について測定を行った．測定には2例の前立腺癌症
例におけるPSA高濃度血清（A；stage　C，中分化腺
癌，59歳．B；stage　D，中分化腺癌，85歳．）を用い
た．同一血清を測定したときの測定値の相違や，微量
域での感度とその安定性を検討するため，血清Aにつ
いて6段階，血清Bについて8段階の希釈段階を設定
して前述したIMxを含む7種類〔の血清PSA測定キッ
トを用いて希釈試験を行った．原則的に各キットにつ
いて各段階で5重測定を行った．各キット問の相関，
測定値の相違，また各希釈段階における測定値の変動
からPSA微量域の感度や測定値の安定性などについ
て比較検討した．
結 果
　1．基礎的検討
　a．同時再現性試験；10回の測定値の平均値は血
清しで4，03ng／ml（標準偏差SD；O．0755），血清Mで
15．16ng／ml（SD；0．207），血清Hで45．34　ng／ml（SD；
0．847）であった．またそれぞれの測定値のばらつきを
示す変動係数CV値は血清しで1．9％，血清Mで
1．44％，血清Hで1．9％といずれも2％以下の安定した
結果が得られた．
　b．日差再現性試験（Table　l）；3種の検体の多重
測定における変動係数CV値は1．0，1．1，3，1％と安定
した結果であった．
　c．希釈試験；血清検体M，Hのどちらも希釈倍率
と濃度との問にほぼ直線に近い関係が認められた．
　d．添加・回収試験（Table　2）；4種の検体における
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Table　1　IMx　PA；　Between－assay　error
Day o 3 4 7 14 15 57　Mean　SDCVgo
Serum　L　（n＝4）
　Mean　（ng／ml）
　cv％
Serum　M　（n＝4）
　Mean　（ng／ml）
　cv％
Serum　H　（n＝4）
　Mean　（ng／ml）
　cv％
400　4．07　3．98　4．01　3．96　3．96　3．98
1．0　O．9　1．5　1．9　1．5　2．0　1．3
3．99 O．03 2
15．47　15．61　15．58　15．84　15．33　15．35　15．60　15．54　O．174
2．8　1．6　O，6　O．7　2．2　1．6　1．9
46．73　42．54　45．98　46．69　46．18　45．86　45．86　45．69　1．44
1．5　O．7　3．S　1．3　1．8　2．5　1．8
1．0
1．1
3．1
Table　2　IMx　PA；　Recovery　study
　　　　PSA　PSASerum　　　added　FoundNo．　　　（ng／ml）　（ng／ml）
Recovery
Found　　　　　％（ng／ml）
　　　　
（％）
1
　　　　O．51
3．75　408　3．57
12．84　12．43　11．92
37．70　36．40　35．89
95．2
92．8
952
94．4
2
　　　　6．69
3．75　10．39　3．70
12．84　20．41　13．72
37．70　44．55　37．86
98．7
　　　　103．3106．9
104．2
3
　　　　9．40
3．75　12．88　3．48
12．84　22．72　13．32
37．70　48．63　39．23
92．8
　　　　100．2103．7
104．1
4
　　　　27．95
3．75　31．17　3．22　85．9
12．84　41．59　13．64　1062
37．70　65．67　37．72　100．1
97．6
回収率は94．4％，103．3％，100．2％，97．6％，平均98．9％と良
好な成績であった．
　2．臨床的検討
　対照群，前立腺肥大症群，前立腺癌群の測定結果と
その測定値分布をFig．1に示した．各群の平均PSA
値は前立腺肥大症の切除重量10g以下の群で3．04
ng／ml，10～30　gで5．23　ng／ml，30　g以上の群では8．30
ng／ml，肥大症全体で5．45　ng／mlであった．また前立
腺癌では，stage　A　l8．93　ng／ml，　stage　B　22．96　ng／ml，
stage　C　l　l　3．60　ng／ml，　stage　D　389．89　ng／ml，癌全体で
は278．37　ng／mlであった．
　対照群49例の測定値は0．ll～4．lng／m1，平均0．85
ng／mlであった．得られた標準偏差（SD値）は0．69
となり，平均＋2SDは2．23　ng／ml，平均＋3SDは2．92
ng／mlであった．
　測定した前立腺癌例は全例キットに表示された標
準値（4．O　ng／ml）を上回っていた（感度100％）が，同
時に肥大症の37％が偽陽性となり，特異度は70％とい
う結果であった．しかし，偽陽性を示した肥大症例の
大部分は10ng／ml以下であった．検討の結果，カット
オフ値を7．O　ng／mlに設定した時に最も高い正診率
（go．3％）が得られた（Fig，2）．また，他の2種類の腫瘍
マーカーについて測定を行った結果とIMxの測定値
との相関係数（R）はそれぞれ0．34（PAP），0．63（γ一
Sm）で，その回帰式はY、（PAP）＝052X（IMx）十
〇．4746，およびY2（γ一　Sm）＝0．037X（IMx）十5．842とな
り，IMxと両マーカーとの間にはそれほど高い相関は
得られなかった．
　3．他のPSA測定キットとの比較（Table　3）
各キ・ットとも表示された測定域内において直線に近
い結果となり，IMxとの問の相関係数も全て0．95以上
と高い相関性を示した．しかし，Table　3に示したよう
に同一血清を測定したときの測定値はキットにより
かなりぼらつきが見られた．
　Fig．3に血清Bにおける各段階での測定値の変動係
数（CV値）をプロットした結果を示した．点線で示
した2種類のポリクローナル抗体使用キットに対し
て実線で示したモノクローナル抗体使用キットでは，
MMを除いて各キットとも最終希釈段階まで比較的
安定した測定結果が得られた．
考 察
　今回日本人血清を用いてIMx　PAキットについて
いくつかの角度からキットの基礎的検討を行ったが，
結果はどれも満足の行くものであり，本キットがPSA
測定系として優れたものであることが示された．
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Fig．　2　IMx　PA；　The　relationships　between　sensitivity，　specificity　and　eMcacy　at　various　cut－off　values
　臨床的検討において測定した前立腺癌症例，前立腺
肥大症例の各グループでは，平均の測定値から見ると
stageの進行や切除重量の増加とともにPSA値の上昇
が認められた．しかし，各グループの間にはかなりの
重なりがあり，肥大症と癌，さらに癌の各stageをクリ
アカットに区別することは困難であった．また今回の
測定では，キットに表示された正常値（4．O　ng／ml）を
基準とすると，前立腺肥大症例の37％が偽陽性という
結果となった．PSAでは前立腺癌に対して非常に鋭敏
な感度を有する反面，肥大症を中心とした良性疾患に
おける偽陽性，すなわち特異度の低さがしばしば問題
となる．Stamey7）は，単位体積（1グラム）あたり前立
腺癌組織では約3．5ng／ml，肥大症組織では約0．3　ng／
mlそれぞれ血清PSA値が上昇するとしており，前述
したように偽陽性を示した肥大症例の大部分が10．O
ng／ml以下であった．前立腺癌診断ではこの4．0～10．O
ng／mlのいわゆるgray　zoneが特に問題であり，正常
値の他に癌と肥大症の鑑別のためのカットオフ値を
考慮する必要がある．本検討では，カットオフ値を7．O
ng／mlに設定したときに最も高い正診率（90．3％）が
得られた．我々の施設を含めて，IMx　PAについて最
近行った多施設共同研究8）では，カットオフ値を8．O
ng／mlに設定したときに最高正診率83％が得られた．
どちらも絶対的な数値ではないが，IMx　PAでは肥大
症と癌の鑑別のカットオフ値として7．0～8．O　ng／ml前
後が一つの目安になるものと思われた．対照群として
（4）
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Table　3　PSA　values　for　each　dilution　rate
Monoclonal Polyclonal
IMx BE DF MM TR EK MF
　　plain
　　　×5
g　×lo概要
　　　×　80
4．64
0．90
0．49
0．26
0．15
0．08
6．89
0．97
0．54
0．28
0．15
0．11
5．36
1．12
0．58
0．34
0．22
2．00 5．99
1．22
0．66
0．32
0．16
0．05
2．92
　　plain
　　　×10　一
　　　×20　63．85
0p　×40　30．16三二lii：ll
　　　×1，000　1．32
　　　×2，000　O．67
126．48
132．78
93．05
49．14
25．27
　5．04
　1．61
0．84
188．60
94．78
45．58
17．48
　3．46
2．04
0．98
一　305．35
58．80　198．68
29．40　109．15
14．40　54．71
5．38　22．62
0．90　4．78
　　　　2．35
　　　　123
80．66
39．23
19．65
9．32
2．32
1．35
　0．9
43．80
26．60
13．00
5．38
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Fig．3　Microrange　reliability　of　PSA　values　for　each　dilution　rate　（Serum　B）
測定した健常人と非前立腺疾患例の測定結果は
0．85±0．69（平均±標準偏差）であった．マススクリー
ニングによる検討の結果では，健常人のPSA値は人
種9）や年齢10）により若干異なるとされている．また
Osterlingら11）は，60歳の健常人ではPSA値は1年に
つき約3。2％（0．4ng／ml）つつ上昇するとしている．今
回測定した血清はすべて日本人のものであったが，正
常値の検討のためには症例数を増やすことのほかに，
対象とする群の年齢構成についても考慮する必要が
あるものと考えられた．
　既存のPSA測定キットとの比較検討では，　IMx　PA
と他のキットとの間には高い相関性が認められた．
PSA微量域における検討ではモノクu一ナル抗体使
用キットの優位性が示されたが，特にIMxは最終希釈
段階までCV値5％以下の低い値を保っていた．また
血清Aにおいても，最終希釈段階まで測定が可能で
あった3者のうちで最後までCV値10％以下を保っ
ていたのはIMxのみであり，　BEならびにTRはいず
（5）
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れも20％以上とばらつきがみられた．これらのことか
ら，IMxは検討した他キットと比較してPSA微量域
における測定値の安定性にも優れていることが示さ
れた．このことは治療後の前立腺癌の再発・再燃の検
出などにおいてより有利であるということであり，
Stameyら12）は，最小検出感度が0．3　ng／mlから0．　l
ng／m1になることにより，再発の検出は約10ヶ月早ま
るとしている．既存のキットの改良などによる超高感
度アッセイの試みなども報告されている！3～15）が，測定
時間や手技，必要検体量などの点で問題も指摘されて
いる．したがって現時点においてもIMx　PAは鋭敏な
再発・再燃検出手段の一つと考えられた．
結 論
1．血清前立腺特異抗原（PSA）測定キットである
　　IMx　PAダイナパックについて基礎的・臨床的
　　検討を行った．
2，同時および日差両再現性試験では，いずれも安
　　質した結果が得られた．
3．希釈および添加回収試験でも良好な成績が得ら
　　れ，いずれの基礎的検討も満足のいく結果で
　　あった．
4．前立腺肥大症患者と癌患者の血清を用いた測定
　　結果から，両者鑑別のカットオフ値を7．O　ng／ml
　　に設定したときに最も高い正診率（90．3％）が
　　得られた．
5．同一血清を用いて既存の6種類の血清PSA測
　　定キットとの比較検討の結果，いずれのキット
　　とも高い相関性を示したが，個々の測定値は
　　キットによりぼらつきが見られた．
6．PSA微量域における測定値の安定性から，　IMx
　　を含めたモノクローナル抗体使用キットの優位
　　性が示された．また，IMxは微量域においても
　　非常に安定した測定系であると考えられた．
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Basic　and　clinical　evaluation　of　a　newly　developed
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ABSTRACT
　　The　IMx　PA　Dai　napack　is　an　automated　enzyme　immunoassay　for　detection　of　serum　prostate　specific　antigen　（PSA）．　lt
has　been　highly　evaluated　because　of　its　simplicity　and　high　sensitivity，　and　has　come　into　widespread　use　in　the　United　States．
The　authors　performed　basic　and　clinical　studies　on　the　IMX　PA　immunoassay　to　evaluate　its　utility　in　Japanese　cases．　The
sera　from　62　patients　with　prostatic　carcinoma，　92　patients　with　benign　prostatic　hyperplasia　（BPH），　and　42　control　group　cases
were　examined．　The　results　of　a　basic　study，　including　assay　reproducibility，　dilution　linearity，　recovery　test　and　others　were
all　fully　satisfactory．　From　the　results　in　the　control　group，　the　mean　PSA　value十2SD　（standard　deviations）　was　calculated
to　be　2．23　ng／ml．　ln　the　clinical　study，　the　most　valuable　cut－off　value　for　differential　diagnosis　of　prostatic　carcinoma　from
BPH　was　7．0　ng／ml．　A　study　comparing　IMx　PA　with　six　kinds　of　existing　assay　for　the　detection　of　PSA　including　Eiken
PSA，　Markit－F　PA，　Markit－M　PA，　Ball　Elsa　PSA，　Tandem－R　PSA　and　Delfia　PSA　was　also　done．　Although　there　was　a
confirmed　markedly　high　correlation　between　IMx　and　each　assay，　the　individual　PSA　value　yielded　by　each　assay　differed
considerably．　ln　this　study，　IMx　PA　showed　very　high　sensitivity　and　reliability　in　cases　with　extremely　low　PSA　concentra－
tion，　and　it　seemed　suitable　for　the　detection　of　recurrence　of　prostatic　carcinoma　after　treatment．
〈Key　words＞　Prostate　specific　antigen，　Tumor　marker，　IMx　PA，　Prostate　cancer，　Benign　prostatic　hyperplasia
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